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 Streszczenie
Cel pracy: Ocena wpływu drogi podaży estradiolu na stężenie IGF-I, IGFBP-3 oraz IGFBP-1 w surowicy kobiet po 
menopauzie stosujących jako komponentę gestagenną terapii hormonalnej octan norethisteronu. 
Materiał i metody: Do badania włączono 39 kobiet. Grupa A – 14 kobiet po menopauzie otrzymało 17 β-estradiol 
przezskórnie wraz z doustną suplementacją norethisteronu. Grupa B – 10 kobiet po menopauzie otrzymało 
doustnie 17 β-estradiol wraz norethisteronem. Grupa C – 15 kobiet po menopauzie tworzyło grupę kontrolną, która 
nie otrzymała żadnej formy hormonalnej terapii zastępczej. W surowicy kobiet po menopauzie przed rozpoczęciem 
badania oraz w 52 tygodniu jego trwania oznaczono stężenia: FSH, estradiolu, całkowite IGF-I, IGFBP-1 oraz 
IGFBP-3. 
Wyniki: Średnie stężenia całkowitego IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3, jak również wskaźnik IGFBP-3/IGF nie zmieniły 
się istotnie statystycznie w okresie trwania badania w grupach A, B, C. Porównując średnie stężenia po IGF-I, 
IGFBP-1, IGFBP-3 na początku i w 52 tygodniu trwania badania stwierdzono najniższy poziom IGFBP-3 w grupie 
B. Pozostałe parametry nie różniły się w tych punktach czasowych pomiędzy grupami.
Wnioski: Droga podaży estradiolu u pacjentek stosujących jednocześnie octan norethisteronu nie wpływała istotnie 
statystycznie na zmianę średnich stężeń IGF-I, IGFBP-1 oraz IGFBP-3 w surowicy u kobiet po menopauzie. 
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Wstęp
Pula	 endokrynna	 insulinopodobnego	 czynnika	 wzrostu	
–	 I	 (IGF-I)	 obecna	w	 krążeniu	wytwarzana	 jest	 głównie	 przez	
wątrobę	pod	wpływem	hormonu	wzrostu,	a	jego	produkcja	jest	
także	 kontrolowana	 przez	 stan	 odżywienia	 i	 związany	 z	 tym	
poziom	 insulinemii.	 Biodostępność	 IGF-I	 dla	 receptorów	 jest	
regulowana	przez	białka	wiążące	dla	IGF-I	(IGFBP)	[1].	






Stężenie	 całkowitego	 IGF-I	 w	 surowicy	 wprost	 koreluje	
ze	stężeniem	sterydów	płciowych,	a	odwrotnie	proporcjonalnie	



















Obniża	 to	dostępność	 IGF-I	do	 receptorów	w	 tej	grupie	kobiet	
[16].	
Cel pracy






47	 kobiet	 po	 menopauzie	 (FSH>30	 U/l,	 17β-estradiol	 























nopauzie,	 które	 nie	 otrzymywały	 terapii	 hormonalnej.	Badanie	
lekarskie	oraz	szczegółowy	wywiad	w	zakresie	objawów	typo-
wych	dla	 okresu	 pomenopauzalnego	przeprowadzono	u	 każdej	




Aim: The aim of the present work was to assess the influence of estradiol administration mode on the plasma IGF-I, 
IGFBP-1, IGFBP-3 levels in postmenopausal women treated with norethisterone acetate.
Material and methods: 39 women were enrolled into the study. Group A – 14 women received transdermal 
17β-estradiol (Oesclim 50 – Fournier-Solvay) combined with oral norethisterone 2.5mg daily (Primolut-Nor – 
Schering), Group B – 10 women on oral 2mg 17β-estradiol combined with oral 1 mg daily norethisterone (Kliogest 
– Novo-Nordisk). Control group (group C) consisted of 15 postmenopausal women who received no treatment. 
Basic plasma FSH, estradiol and total IGF-I, IGFBP-1 as well as IGFBP-3 levels were measured initially and at the 
52nd week of the study. 
Results: The mean plasma FSH level was reduced and mean plasma estradiol level was increased in groups A and 
B during hormone therapy. Mean plasma levels of total IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 as well as IGFBP-3/IGF-I ratio did 
not changed significantly during 52 weeks of observation in groups A, B and C. The comparison of plasma IGF-I, 
IGFBP-1, IGFBP-3 between groups at the initial visit and after 52 weeks showed the lowest concentration f IGBP-3 
in group B. Other parameters showed no differences among the three groups.
Conclusion: Mode of administration of estradiol did not influenced the plasma levels of IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 
in postmenopausal women treated with norethisterone acetate.
 Key words: IGF-I / IGFBP-3 / IGFBP-1 / norethisterone / estradiol / 
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Metody
Podstawowe	 stężenia	 insulinopodobnego	 czynnika	 wzro-




Analogiczne	 parametry	 w	 identycznych	 punktach	 czaso-
wych	mierzono	w	grupie	kontrolnej.	
Probówki	z	surowicą	były	transportowane	do	laboratorium	
w	 łaźni	 lodowej	 i	 następnie	 jak	 najszybciej	 odwirowywane	




mrażano	 tylko	 jednokrotnie	 i	 przechowywano	 w	 temperaturze	
4°C	przez	30	minut	przed	oznaczeniem.	
Poziomy	FSH	i	estradiolu	były	oznaczane	z	zastosowaniem	








4,1%	 i	 9,3%;	 reaktywność	 krzyżowa	 z	 insuliną,	 hGH	 i	 IGF-II	
wynosiła	odpowiednio	0,001%,	0,01%	i	0,2%).	
Stężenia	 IGFBP-1	 i	 IGFBP-3	były	oznaczane	metodą	RIA	
(Diagnostic	System	Laboratories,	USA).	Czułość	dla	oznaczeń	
obu	 hormonów	 wynosiła	 0,5ng/ml,	 a	 specyficzność	 100%	 dla	
IGFBP-1	i	99%	dla	IGFBP-3.
Analizę	statystyczną	wykonano	wraz	z	obliczeniem	średniej	
i	 odchylenia	 standardowego	dla	wszystkich	 oznaczanych	 para-
metrów.	Uzyskane	wyniki	 dla	 każdej	 z	 grup	 porównywano	 te-
stem	ANOVA.	Za	poziom	istotności	przyjęto	wartość	p<0,05.	
Analizy	 statystyczne	 przeprowadzono	 przy	 użyciu	 pakietu	
Statistica	3.1.
Wyniki
W	 chwili	 rozpoczęcia	 badania	 nie	 stwierdzono	 istotnych	
statystycznie	różnic	pomiędzy	średnimi	wartościami	parametrów	
klinicznych	zmierzonych	w	grupach	A,	B,	C.	(Tabela	I).	
Średnie	 stężenie	 IGFBP-3	oraz	wartość	 średnia	wskaźnika	
IGFBP-3/IGF-I	 w	 chwili	 rozpoczęcia	 badania	 były	 najniższe	
w	grupie	B.	(Tabela	IV).	
Stężenia	IGF-I	 i	 IGFBP-1	na	początku	badania	nie	różniły	




Droga	 podaży	 estradiolu	 nie	 wpłynęła	 po	 52	 tygodniach	
stosowania	na	istotną	statystycznie	zmianę	w	surowicy	stężenia	




Tabela I. Charakterystyka kliniczna kobiet po menopauzie uczestniczących  
w badaniu, które otrzymały: przeskórnie 17β-estradiol wraz z doustną podażą  
octanu norethisteronu (grupa A), doustnie 17β-estradiol wraz z doustną podażą 
norethisteronu (grupa B) oraz w grupie kontrolnej, która nie otrzymywała leczenia 
(grupa C). 
Tabela II. Wpływ przezskórnej 17β-estradiolu wraz z doustna podażą octanu norethisteronu (grupa A) jak również doustnej podaży 17β-estradiolu wraz z doustną podażą 
octanu norethisteronu (grupa B) na parametry charakterystyki klinicznej w porównaniu do wpływu 52 tygodniowej obserwacji w grupie kontrolnej). 
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Wyniki	 naszego	 badania	 wykazały,	 że	 droga	 podaży	






w	 surowicy	 całkowitego	 IGF-I,	 IGFBP-3	 oraz	 IGFBP-1	 [17].	
Stomati	i	wsp.	także	uzyskali	podobne	do	naszych	wyniki	braku	
wpływu	przezskórnej	podaży	17β-estradiolu	połączonej	z	doust-













Wykazaliśmy	 także	 zależność	 lokalnego	 wzrostu	 biodo-
stępności	 IGF-I	 indukowanego	 progesteronem	 od	 fenotypu	 re-
ceptorowego	tkanki	nowotworu	piersi	[22].	To	pośrednio	może	













Tabela III. Wpływ przezskórnej podaży 17β-estradiolu wraz z doustna podażą octanu norethisteronu (grupa A) jak również doustnej podaży 17β-estradiolu wraz z doustną 
podażą octanu norethisteronu (grupa B) na aktywność osi IGF-IGFBP w porównaniu do wpływu 52 tygodniowej obserwacji w grupie kontrolnej. 
Tabela IV. Stężenia IGF-I, IGFBP-1, IGFBP-3 w surowicy przed rozpoczęciem i 52 tygodniach przezskórnej podaży 17β-estradiolu wraz z doustna podażą octanu 
norethisteronu (grupa A) jak również doustnej podaży 17β-estradiolu wraz z doustną podażą octanu norethisteronu (grupa B) w porównaniu do wpływu 52 tygodniowej 
obserwacji w grupie kontrolnej. 
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Należy	 jednak	 zwrócić	 uwagę	 na	 rolę	 komponenty	 gesta-
gennej	w	 tym	badaniu.	W	grupie	pacjentek,	u	których	nastąpił	










wu	 przezskórnej	 podaży	 estradiolu	 na	 stężenie	 IGFBP-1	 oraz	
stężenia	całkowitego	 i	wolnego	IGF-I	 [25].	Weissberger	 i	wsp.	
zastosowali	 wysokie	 dawki	 przezskórnej	 podaży	 estradiolu	
(0,1mg/24	godz)	i	uzyskali	przywrócenie	stężenia	estradiolu	do	
poziomu	 typowego	 dla	 okresu	 prokreacyjnego	 [14].	 Spowodo-
wało	to	wzrost	stężenia	całkowitego	IGF-I	w	surowicy	u	kobiet	
po	menopauzie	[14].	











Droga	 podaży	 estradiolu	 u	 pacjentek	 stosujących	 octan	
norethisteronu	jako	gestagenną	komponentę	hormonalnej	terapii	
zastępczej	nie	wpływała	na	istotne	statystycznie	zmiany	średnich	
stężeń	 IGF-I,	 IGFBP-1	oraz	 IGFBP-3	w	 surowicy	 u	 kobiet	 po	
menopauzie.	
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